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Association of Cerebrospinal Fluid Levels of Lateral Olfactory Tract Usher Substance 
(LOTUS) With Disease Activity in Multiple Sclerosis         
 
多発性硬化症における臨床病態と Lateral Olfactory Tract Usher Substance の関連性の検








Lateral Olfactory Tract Usher Substance （LOTUS）は神経回路形成に係る機能




我々はヒト CSF からの LOTUS 検出法を開発し、これに基づき MS 患者と各種神経変
性疾患患者および健常人の LOTUS 濃度を解析した。その結果、MS 再発期に LOTUS 濃
度の顕著な低下を認め、寛解期には健常人と同程度まで回復する事を明らかにした。
また MS モデルマウスで LOTUS の発現を解析し、病態に従い同様の低下と回復を確認
した。さらに、MS モデルマウスである EAE マウスのリンパ球を用いて LOTUS の免疫
系に対する作用を解析し、病態形成に必須である Th17 のサイトカイン産生が著明に
変動することを示し、LOTUS が MS の病態に中心的役割を果たすことを確認した。 
 MS の病勢に一致して変動を起こす分子は報告がなく、LOTUS の著明な変動は新規














































測定法である MRM 法を用いた検出を進めていると返答があった。MRM 法とは目的と
するタンパクのシグナル配列を検出することでその濃度を定量する手法である。
LOTUS は C 末端にスプライシングバリアントとは異なる特異的なアミノ酸配列を持




















本研究によって、MS の診断、特に再発時の病態評価に有用な biomarker として Lotus
の新たな意義が確立され、今後の治療方針の決定に重要な知見をもたらしたと考え
られる。よって、博士（医学）の学位に値する研究であると判断された。 
 
